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DW^ do raclde hydroxy-3 dlliydroxyoxophosphorio-4 butanoTque. leur precede de preparation, lour 
et lee oompcMdtions les renfermant 



l i p w ewtid n est relative i des d6riv6s de I'acide hydroxy-3 
bQX#npho8phork>-4 botanoique. d un proc6d6 pour les 
jr. i W eppGcstion comme mddicaments et aux com- 
•j^idbhl In renfermant Ces d6rw68 r6pondent h la formule 



- O-C-CHj-C-CHj-P 



OH 



I 

10 



Ri paiit Otie rhydrogdne. un groupe alooyle inf6rieur. 
inWPS ou ramtfid^ aaturA ou noa uri groupe aralcoyle 6ventuel- 



^ peut One niydrogdne. un groupe alcoyle infSrieur 
I limHifii aaturO ou non. un groupe aralcoyle Oventuel- 



— Ri et R« peuvent Otre ensemble ou Inddpendammem I'un 
deTaulrei fftiydrDofine ou un fyoape alooyle inf6rieur fin6aire ou 
impi, Sitiutt ou noa un groigw aryte ou aralcoyle dventuelie- 
maik subsiRuO ou rune de ses fonnes 8t6r6o«som^ ainsi 
Ih sfllSd'sdiStion avec les bases mindrales ou organiques 



pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention est 6galement relative d leur application d titre 
de medicaments et aux compoations les renfemiant 
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L' Invention est relative k des deriv§s de I'acide hydroxy-3 
dihydroxyoxophosphorio-4 butanoi'que, h un precede pour les preparer, 
d leur application comme medicament et aux compositions les renfemiant. 
Ces derives repondent a la formule genSrale : 



0 Q ORo 

R - 0 - C - CH« - C - CH^ - P ^ (I) 



OH 



A 



dans laquelle : 

- peut gtre l^hydrogene, un groupe alcoyle inf^rieur, lin§aire 
ou ramifi§, un groupe aralcoyle §ventuelleinent substitue. 

- Rg peut etre l*hydrogene, iin groupe alcoyle inferieur lineaire ou 
15 ramifi^, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

- R^ et R^ peuvent etre ensemble ou ind^pendamment I'un de 1' autre 
l*hydrogdne ou un groupe alcoyle inferieur lineaire ou ramifie, un 
groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

Dans le cas ou R^, R^ et R^ sont I'hydrogene, 1* invention coroprend 
20 aussi des sels d*addition avec des bases rainerales telles que des hydroxydes 

alcallns notamment les hydroxydes de sodium, de potassium, de calcium, 

de magnesium ou des bases organiques pharmaceutiqueroent acceptables. 

Par groupe alcoyle inferieur on entend une chatne hydrocarbonee saturee 

en a Cg telle que methyle, fithyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle, 
25 . n-hexyle, butyryle-2, ou insaturee en h telle que vinyle, allyle, 

ethynyle, propargyle, crotyle, methyl-2 crotyle, methyl-2 allyle. 

Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, phenethyle. 

Par groupe aryle on entend phenyls alpha-napthyle , beta-napthyle. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, comportant au moins un centre 
30 asymStrique peuvent exister sous forme de plusieurs st6rgoisom§res 

(6nantioffldres, diastSreoisomSres). L* invention concerne aussi bien 

chaque ster^oisomere que leur melange. 

L'atherosclerose et ses complications constituent un probleme grandissant 
dans le doroaine de la sante publique. La decouverte de cholesterol 

35 dans les arteres atteintes et 1 'observation experimentale de 1» induction 

de I'athfirosclerose par le cholesterol ont ite les premieres indications 
sur le rSle de ce st€roi*de dans ce type de pathologie. Le contrSle 
ou !• inhibition de la synthase endogdne du cholesterol peut 8tre atteint 
par 1* inhibition de la HMG-CoA reductase, enzyme-cle catalysant I'etape 

40 principale, limitant la Vitesse, dans la biosynthese du cholesterol 



Chez les mammifSres (V.W. RODWELL et al . Adv. Lipid, Res. 1976, 
14, 1). L* inhibition de la HMG-CoA reductase entralne une diminution 
du pool de cholesterol intracellulaire et done une augmentation des 
besoins cellulaires en cholesterol. Pour satisfaire h ces besoins, 
lis cellules synth^tisent des rficepteurs LDL pour capter le cholesterol 
exog%ne ; il en rfisulte une augmentation importante du cataboltsme— 
des LDL et une rfiduction des taux de cholesterol plasmatique. 
C'est ainsi que le mfiglutol ou acide hydroxy-3 m€thyl-3 glutarique 
de formula : 

OH 
I 

HO - C - CH^ -C - CH - C - OH 
II ^ I II 
0 CH3 0 

analogue non phosphonique des d^rivis de 1' invention, possSde une 
activity Hypocholesttroiemiante (Z. BEG , P. LUPIEN, Biochem. Biophys. 
Acta 1972, 260, 439 ; Z. BEG, M. SIDDIQIi Experientia 1967, 23, 380 ; 1968, 
24, 15). qui serait li§e & 1* inhibition de la HMG-CoA reductase. 
Les coBposfis de 1» invention de formule (I) apparaissent comrae de bien 
neilleurs hypocholesterol6raiants que le m§glutol au niveau plasmatique 
et tiS8ulaire» 

L* invention a ^galeroent pour objet un precede de preparation des composes 

de formule (I) ci-dessus caract6ris§ en ce que I'on prepare les esters 

de foriDule (la) dans lesquels R ^ represente un radical alcoyle, Rg 

reprfeente I'hydrogSne, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 ^ 4 

ont la mSme valeur et repr6sentent un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle, 

par transformation des nitriles de formule generale (II) dans laquelie 

represente I'hydrogene. un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et 

R ont la meme valeur et representent un radical alcoyle, aryle ou 
4 

aralcoyle : 

^2 0 OR^ 

II / ^ 
- P 



NC - CH^ - C - CH5 - P (II) 
2 I 2 

OH OR, 



- 3 - 



2596393 



en iraidoesters de formule (III) que I'on hydrolyse select! vement en esters 
de formule (la) selon le schema rfectionnel : 



10 



(II : R3 « R^) 



15 



20 



(III 2 Rg = B^) 



hydrolyse 
selective 



C-CH -C-CH^ 
2 I 2 

OH 



P 



OR. 



'OR, 



(la : Rg =» R^) 

Cette transformation du nitrile (II) en imidoester (III) s'effectue 
en presence d'un grand exces d'une solution satui^e de gaz chlorhydrique 
dans I'alcool R ^OH h des temperatures comprises entre 0* et S^C pendant 
5 a 18 heures. L 'hydrolyse de !• imidoester (III) s'opere en versant 
le milieu reactionnel sur de I'eau glacee et conduit aux esters de 
1' invention (la). 

Le clivage s^lectif de la fonction phosphonate des esters de formule (la) 
conduit aux acides phosphoniques de formule (lb) dans laquelle R ^ 
et R^ ont les significations dicrites ci-dessus, selon le schema riactipnnel 
ci-aprds. 



35 
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? ?2 f OR Me Si X " ? ^OSiM<^ 

R -O^C-CH,-C-CH_-PC "^3^ ■ R,0-C-CH,-C-CH,-Pr^ ^ 

1 Z I Z ^v. ^ » • 1 Z j 2 

OSiMeg OSiM^ 



(la : R3 =R^) 
(R^ ¥ H) 



(IV) 

0 ^2 ^ 

R , O-C- CH--C-CH^-P 
1 2 I 2 \ 

OH OH 



(lb : R3 = R^ a H) 
(R^ # H) 

. Cette hydrolyse selective s*op§re par reaction avec un halogSnure de trim§- 
thylsilyle Ne^SiX, dans laquelle X est un halogene notamment le chlore, lebrome 
ou l*iode, dans un solvant inerte, rigoureusement anhydret tel que 
le dichloron€thanet le dim£thylformamide» I'acStonitrile, ii des tempera- 
tures, comprises entre 10^ et 25^0^ pendant 2 & 15 heures. L'hydrolyse 
du d6riv6 silicic interm^diaire (IV) s*op%re en versant le mllieu 
r^actionnel sur de l*eau glac€e et en abandonnant le milieu riactionnel 
h temperature amblante pendant 2 S 5 heures, sous atmosphere inerte* 
Aprds neutralisation, la saponification de la fonction ester du compose (lb) 
conduit aux acides de 1' invention de formule (Ic) dans laquelle R^ a les 
valeurs d^finies ci-dessus : 



0 R^ o 0 R 0 

II p n ^OH saponification t| \ W^^^ 

R - o-c-<;h^-c-ch^-p ^ ho-c-ch-,-c-ch^-p ^ 

^ ^I^^OH 2|2\0H 

OH OH 



(lb : R3 « R^ « H) (Ic : R^ = R^ s R^ = H) 
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Cette saponification s*effectue dans un milieu hydroalcool ique H^O - ROH, 
dans lequel ROH est un alcool inferieur teJ que I'ethanol, le methanol, 
I'isopropanol, en presence de trois equivalents d'un hydroxyde alcalin tel 
que 1 'hydroxyde de sodium ou de potassium, a la temperature ambiante (25«C) 
sous atmosphere inerte. 

Les nouveaux nitriles de formule (II) sont obtenus par un procede 
cons is tan t : 

a) k alkyler un phosphite de formule (V) : 

P(0R3)3 (V) 

dans laquelle R ^ represente un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle par un 
o(,-halogeno-oxirane de formule generale (VI) : . 

^CHgX (VI) 

dans laquelle a les valeurs definies ci-dessus et X est un halogene 
notamment le chlore, le brome ou I'iode, pour donner le phosphonate 
de formule (VII), selon le schema reactionnel : 

0 — 

pC + R , -X 

^OR 3 3 

. (VIII) 





Cette condensation s'opdre en chauffant le melange des deux r€actifs 
(VI) et (y) § una tenpSrature telle que I'halogenure R _X (VIII) forme 
est ^limine au fur et a mesure de sa formation par distillation k 
la pression ordinaire. 

Les oChalogeno-oxiranes (R^ = H) sont prepares selon Un procede decrit 
dans la littSrature (Organic Synthesis al. Vol.11, page 256, Ed. N. RABJOHN, 
John Wiley and Sons Inc. N.Y.). 

Les halog^no-oxiranes (R^ ^ H) sont prepares selon une adaptation des 
proc^des decrits dans la litterature (E.P. ADAMS et al. J. Chem., See. , 
1960, 2649 ; A.K. YAVROUIAN et al. Synthesis 1981, 791). 
Les phosphites P{0R^)2 dans lesquels R^ peut etre un groupe alcoyle in- 
ferieur rami fie ou non, sature ou non. un groupe aryle ou aralcoyle 
eventuellement substitue sont prepares selon la mSthode de A.H. FORD-MOORE 
et B.J. PERRY (Organic Synthesis al. Vol. 4, 955, Ed. N. RABJOHN, John 
Viley and Sons Inc. N.Y..1963). 
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b) ft ouvrir l»6poxyde du compost (VII) par attaque nucl6ophile de 
I'anion cyanure CN sous forme de cyanure alcalin pour donner le nitrile 
de formule (II) eel on le schema r^actionnel : 



CHg-P 



{VII ) 



OR 



OR 



0 
II 

_^ NC-CH -C-CH -P 



-C- 
I 

OH 



.OR 



OR 



(ID 



dans laquelle R^ 



et R - ont les memes valeurs decrites ci-dessus. 
3 



Cette reaction 8*opgre en atmosphere inerte, dans I'eau en presence d'acide 
faible, notamment I'acide acStique. h des temperatures comprises entre 0« 
et 10«C, pendant 5 h 20 heures, 

Les nitriles de formule (II) dans lesquels R^ represente I'hydrogSne sont 
pr^parte ft partir du phosphonate de formule (VII) dans laquelle R^ repr6- 
sente I'hydrogftne par attaque nucl^ophile de I'anion cyanure CN® sur 
I'^poxyde, selon le proc§d6 d§crit ci-dessas* Les phosphonates de formule (VII) 
dans laquelle R^ represente I'hydrogftne sont prepares selon un proc§d§ d§crit 
dans la lltt6rature (C.E. GRIFFIN et al . J. Org. Chem. 1969, 34, 1532). 
II est possible, par clivage s61ectif ft partir des composes de formule (la) 
de preparer les composes de formule (Id) dans lesquels different 
de R., represente l*hydrogftne selon le schema reactionnel : 



0 
II 



,0R 



0 

II 



OH 



R . 0"C-cH^-c- CH^ - 

OH 



-9 R , 0-C-CH^-C-CHp - P ^ 

^ I OR 

OH 



( la) 



(Id) 



Cette hydrolyse selective partielle de la fonction phosphonate s'opere en 
milieu hydro-organique, notamment le melange eau-dioxanne , en presence 
d'un equivalent d'hydroxyde alcalin, notamment I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, en presence de petites quantitfs de fluorure de potassium et 
.d*un ether-couronne, ft des temperatures comprises entre 15^ et 40^0, 
pendant 10 ft 12 heures. La saponification des esters de formule (Id) selon 
le mSme procede que celui qui a permis de preparer le compose de formule (lb) 
conduit aux acides de formule (le) selon le schema reactionnel ci-aprfts. 
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0 



0 
li 



R ,0 - C"CH^-C-CH^-P 
1 2,2 

OH 



OH 



OR 



0 
II 



0 
II 



^ HO-C-CH^-C-CH^ -P ' 
2, 2 

OH 



OH 



OR 



(Id) 



(le) 



On prepare aussi les composes de formule (Ic) (R^ = = R^ ss H) a 
partir des composes de formule (le) selon le meme proc€de que les 
composes de formule (lb) soit par I'intermSdialre d*un halog§nure 
de trim^thylsilyle si R ^ repr§sente un radical alcoyle ou aralcoyle, 
soit par hydrogSnation catalytique si reprSsente un radical aryle* 
On obtient les acides de formule (Ic) selon le schima reactionnel 



0 0 

II 1^ II 

HO -C-CH -C-CH^ -P 
2 , 2 

OH 



,0H 



OR 



0 

U 



HO-C-CH^-C-CH^ - P 
2 , 2 

OH 



OH 



^OH 



(le) 



(Ic) 



Les exemples non limitatif^ suivants^ sont donnes a titre d * illustration de 
1* invention. 

EXEMPLE 1 Bromo-1 6poxy-2,3 m€tbyl-2 propane 
(VI : R^ = CH^ ; X = Br) 

On dissout 75 g (1,04 mole) de methyl-2 propene-2 ol-l dans 200, ml de sul- 
fure de carbone, on ajoute goutte a goutte a -20''g, 180 g (1.132 mole) 
de brome dissous dans 300 ml de sulfure de carbone. On abandonne le 
melange h O^C pendant 24 heures. Apres evaporation du sulfure de carbone, 
le r§sidu est repris par du dichloromethane . La phase organique est 
lavee avec 250 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 
h 5 p. 100, s§ch6e sur sulfate de sodium sec et evaporle a sec. Le residu 
huileux obtenu, constitue de dibromo-2,3 inethyl-2 propanol, est repris 
par 200 ml d*eau.' On y ajoute 85 g (1,147 mole) d'hydroxyde de calcium 
par portions. Le milieu reactionnel est chauffe progressivement et 
on distille sous pression rSduite (45 mm Hg). 
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Le distillat r6cup6r6 est constitu6 de deux phases : la phase inf^rieure 
organique est r6cup6r6e et dissoute dans 500 ml de dichloromSthane. 
La phase organique obtenue est eichie sur sulfate de sodium sec et 
£vapor6e,0n ricupdre une huile incolore. Rendement : 76 % 
RMN^H en ppm (CDCl^) : 1.5 (s, 3H) ; 2,8 (s, 2H) ; 3,4 (s, 2H) 
EXEMPLE 2 (Epoxy-2,3 in6thyl-2 propyl-l) phosphonate de di6thyle 
(VII ; Rg^CHg ; R3=C2H5) 

On porte h 120^0, sous argon un melange de 40 g (0,264 mole) de bromo-l 
6po]^-2,3 aithyl-2 propane (exemple 1) et de 47,2 g (0,284 mole) de 
I^osphite de triSthyle (V : s ^2^5^ distille au fUr et d mesure 
qu'il se forme, la bromure d'^thyle, qui est ^cart6, ft la pression 
atmosphdrique* On laisse alors au reflux pendant 4 heures* Le milieu 
r6actionnel est alors distill^ sous pression riduite (3 ram Hg). On 
r^cup^re le produit sous forme d' huile incolore. Eb^ = 96®C, 
Rendement : 65 X 
IR (film) 5 i>^p^ « 1250 cm"^ 

RMN^H en ppm (CDCl^) : 1,35 (t, 6H) ; 1,45 (s, 3H) ; 2,0 (dd, 2H) ; 
2,75 (q. 2H) ; 4,1 (m, 4H) 

EXEMPLE 3 (Cyano-3 hydroxy-2 methyl~2 propyl-l) phosphonate de diethyle 
(II •• = CH3 ; R 3 = R ^ = CgHg) 

On dissout 4 g (0,081 mole) de cyanure de sodium dans 50 ml d*eau 

et ajoute k O^C, goutte h goutte, sous atmosphere inerte, 3,2 ml d'acide 

ac6tique glacial. A cette solution on ajoute 14 g (0,067 mole) d' (€poxy*'2,3 

ra€thyl-2 propyl-1) phosphonate de diethyle (exemple 2), goutte k goutte. 

On laisse le milieu rSactionnel a temperature ambiante pendant 16 heures 

aprto la fin de 1 'addition. On verse le milieu rSactionnel sur un 

melange de 130 ml d'hydroxyde de sodium aqueux IN et 130 ml de dichloro- 

n^thane. On d€cante la phase organique et la sdche sur du sulfate 

de sodium sec. L' Evaporation laisse un residu huileux que I'on purifie 

par chromatographie sur un lit de silice (€lution toludne*ac§tate 

d*6thyle 1/1). Huile incolore. Rendement : 84 %. 

IR (film) : 2250 cm"*^ ; ^(p-o) ' ^^^^ ^"""^ ' ^(OH) ^ 

RMN^H en ppm (CDCl^) : 1,35 (t, 6H) ; 1,55 (t, 3H) ; 2.2 (d, 2H) ; 
2,75 (s, 2H) ; 4,15 (q, 4H) ; 4.75 (s, IH) 

EXEMPLE 4 (Cyano-3 hydroxy-2 propyl^l) phosphonate de di6thyle 
(II : Rg = H ; R 3 = R ^ = C^Hg) 

Pr6par6 selon le mode op§ratoire d6crit dans 1 'exemple 3 par addition 
nucl6ophile de 1' anion cyanure sur l'(6poxy-2,3 propyl-1) phosphonate 
de dl«thyle (VII : R^ « H ; R3 = CgH^j 



- 9 . 
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Huile incolore, Eb^ = 135**C, renderaent : 71,5 % 

IR (film) : ' 2250 cm"^ ; ^(p^Q) : 1250 cm"^ ; U^^^^ : 3400 cra^^ 

RMN^H en ppm (CDCl^) : 1,35 (t, 6H) ; 2,1 (dd, .2H) ; 2,65 (d, 2H) ; 
5 4,0 (m, IH) ; 4,1 (qd, 4H) ; 4,8 (s, IH) 

EXEMPLE 5 f hydroxy-2 (roethoxyiininomethyl)-3 ipethyl-2 propyl^l J 
phosphonate de diethyle 

(III : R ^ - CH3 ; = CH3 ; R 3 = R ^ = C^H^) 

On dissout 24 g (0,102 mole) de (cyano-3 hydroxy-2 in6thyl-2 propyl-1) 
10 phosphonate de diithyle (exemple 3) dans 300 ml de mSthanol sec, que 

I'on a pr^alablement satur§ avec du gaz chlorhydrique, i 0®C* On abandonne 
a 0**C, sous atmosphere inerte, le milieu reactionnel pendant 18 heures. 
On ^vapore le solvant, sans chauffer, et recupere le chlorhydrate 
de l*imidoester attendu, qui est utilise sans autre purification dans 
15 I'etape suivante. Rendement : 90 % (chlorhydrate) 

IR (film) : ^(^^N) ' ^"""^ 

RMN^H en ppm (DMSO-d^) : 1,25 (t, 3H) ; 1,35 (s, 3H) ; 2,15 (d, 2H) ; 
2,60 (s, 2H) ; 3,5 (s, 3H) ; 3,95 (ro, 4H) 
20 EXEMPLE 6 f hydroxy~2 (methoxyiminomethyl)-3 propyl~l J phosphonate 

de di6thyle 

(III : R ^ = CH3 ; Rg = H ; R 3 = R ^ = C^Hg) 

Pr6par§ selon le mode operatoire decrit dans 1' exemple 5 a partir 
de (cyano-3 hydroxy-2 propyl-l) phosphonate de diSthyle (exemple 4). 
25 Rendement : 85 % (chlorhydrate) 

IR (film) : ^(^-N) * ^^^^ 

RMN^H en ppm (DMSO-dg) : 1,25 (t, 3H) ; 2,15 (dd, 2H) ; 2,60 (d, 2H) ; 
3,5 (s, 3H) ; 3,80 (m, IH) ; 4,0 (qd, 4H) 

EXEMPLE 7 ■ Dietoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 methyl-3 butanoate de. methyl e 

30 > 

(la: R 1 = CH3 ; R^ = CH3 ; R 3 = R ^ = C^H^), derive N» 1 

On dissout le chlorhydrate de f hydroxy-2 (methoxyiminomethyl)-3 methyl-2 
propyl-l J phosphonate de diethyle (exemple 5) dans 140 ml d'eau et 
on laisse 24 heures a temperature ambiante. On extrait le milieu r§actionnel 
3g avec du dichloromS thane. Les extraits organiques sont seches sur du 

sulfate de sodiun sec et €vapor6s h sec. On ricupere iin residu huileux 
que I'on purifie par chromatographie sur un lit de silice (elution : acetate 
d'ethyle) 

Huile incolore, rendement : 90 %. 

40 
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IP (film) : ^'(Q^j : 3400 cm"^ ; ^^^^^j : 1740 cm'^ ; ^^p^^j : 1230 cm"^ 

RMN^H en ppro (CDCI3) : 1,35 (t. 6H) ; 1,40 (s, 3H) ; 2.25 (d, 2H) ; 
2.75 (S. 2H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4.20 (q. 4H) ; 4,45 (s. IH) 
EXEMPLE 8 Diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 butanoate de methyle 
(la = CH3 : = H ; R3 = = C^H^) d6riv6 N« 2 

Pr€par§ selon le mode op^ratoire d§crit dans I'exemple 7 § partir 
dti chlo^!^yd^ate de /'hydroxy-2 (methoxyiminom€thyl)-3 propyl-1 7 phosphonate 
de di^thyle (exemple 6). 
Huile incolore , rendement : 85 % 

IR (film) : : 3400 cm"^ ; : 1735 cm"^ ; i^p^^^j : 1225 cm' 

RMN^H en ppm (CDCI3) : 1.35 (t. 6H) ; 2,15 (dd, 2H) ; 2,60 (d, 2H) ; 
4.1 (m, IH) ; 3.70 (s. 3H) ; 4,21 (q, 4H) ; 4.40 (s. IH) 

EXEMPLE 9 Hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 methyl-3 butanoate de methyle 
(lb R^ = CH3 ; = ^"3 5 = derive N'> 3 

(to ajoute 10.1 ml (0,0764 mole) de bromure iie triraethylsilyle sous atraos- 
phdre inerte, en maintenant la temperature entre 0» et 5«C, h une 
solution de 5 g (0,0186 mole) de di6thoxy6xophosphorio-4 hydroxy-3 
m6thyl-3 butanoate de methyle (exemple 7) dissous dans 100 ml de dichloro- 
m6thane sec. On laisse le milieu riactionnel revenir h tempSrature 
anbiante et maintient le milieu r€actionnel ft cette temperature pendant 
2 heures. On 6vfi^ore h sec le solvant et reprend le residu par 120 ml 
d'eau. La solution aqueuse obtenue est maintenue a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On lave cette solution aqueuse avec du dichloromethane 
puis de 1' ether ethylique. La phase aqueuse est alors lyophilis§e, 
on rteupSre un compost huileux incolore- Riendement : 97 % 
IR (film) : J^^^ : 1715 cm"^ ; ^^^j : 3400 cm"^ 

RMN^H en ppm (D^O) : 1,5 (s, 3H) ; 2.3 (d. 2H) ; 2,8 (s, 2H) ; 3,7 (s. 3H) 
BXEIiPLE 10 Hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoate de m6thyle 
(lb = CH3 ; Rg = H ; R3 = R4 = H) derive 4 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans Itexemple 9 h partir de 
diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 butanoate de methyle (exemple 8). 
~ Huile incolore. rendement : 96 % 

IR (film) : ^iQ^y ' 1740 cm"^ ; ^^p^^j : 1225 cm"^ 

en ppm (D^O) : 2.25 (dd, 2H) ; 2,75 (d. 2H) ; 4.0 (m, IH) ; 
3,70 (8, 3H) 
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EXEMPLE 11 Aclde hydroxy-3 dihydroxy oxophosDhorlo-4 m6th.Yl-3 butanoloue 
(Ic = H ; Bg » CHg ; Rg B B H) d«riv6 N» 5 

On dissout 3,83 g (0,018 mole) de dihydroxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 
m«thyl-3 butanoate de niethyle (exemple 9) dans 55 ml (0,055 mole) 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, sous atmosphSre inerte, 
4 tenpfirature ambiante. On maintient le milieu reactionnel & temperature 
ambiante pendant une nuit. On evapore le methanol et la phase aqueuse 
•St lyophillsfie. Les cristaux blancs obtenus sont concr#tisgs avec 
de 1 ' Isopropanol . 

Sel trisodique, cristaux blancs, F = 103«C (deliquescent), rendement : 85% 
IR (KBr) : l^^^j : 1580 cm~^ 

RMN^H en ppm (D^O) : 1.4 (s, 3H) j 1,8 (d, 2H) ; 2,45 (s, 2H) 

RMN^^C en ppm (DgO) : 24,73 et 24.97 ; 35.23 et 41.36 ; 48,22 et 48,64 ; 
15 68,00 ; 178,21 ' . 

Formation du sel de calcium i . 

On dissout 3,6 g de sel trisodique dans 5,75 ml d'eau et ajoute une solution 
de 4,7 g de chlorure de calcium dans 7,2 ml d'eau. 
Les cristaux qui prgcipitent sont f litres et seches a I'ituve. 
20 Sel calcique , cristaux blancs, F>2600C. 

EXEMPLE 12 Aclde hydro xy-S dihYdroxyoxoDhosphorlo-4 butanolg ue 
(Ic = = ^3 = "4 = W> dSrivg N» 6 " 
Prgparg eelon le mode operatoire d^crit dans 1* exemple 11 k partir de 1 •hy- 
droxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoate de methyle (exemple 10). 
Sel trisodique, cristaux blancs, F (tres hygroscopique) , rendement : 80 % 
IR (KBr) : : 1580 cm"^ 

RMN Hen ppm (D^O) : 1,8 (d, 2H) ; 2,40 (s, 2H) 

Les rgsultats des Etudes pharmacologique et toxicologique rapportSs 
ci-aprfes ont mis en evidence les interessantes proprietes des derives 
de 1 'invention, tant sur le plan de la toxicite et de la tolSrance 
que sur le plan de leur activity hypolipgmiante. 

L' invention a done encore pour objet, un medicament prSsentant, en 
particulier, une . activity hypolipemiante, caractSrisS en ce qu'il 
contient, d titre de principe actif, un derivg de da formule (I) ou 
de I'unede ses formes ster&iaomgreslorsqu'elles existent ainsl que I'un 
de ses sels d'addition des composes lb, Ic, Id.et le, avec les bases mi- 
nSrales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 
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et d'une falble toxicity. 

us essei. effect«6s sur difrtrentes espices «.i«ales sur les toxicity 
aigue. «abchroni,ue .t chroni,ue n'oni pas «is en *vide«:e «ne auelcon<,ue 
r*«tion locale ou g«n*rala. perturbation ou anon.alie dans les examens 
bioehllques. wcroscopiques et microscopiques effectu^s tout au long 

. des easals. 
wrUDE PHARMACOtOGIQUE 

L'action des compoaSs de 1 'invention a 6t6 €tudi6 but la dyalipo- 
prot6in6Bie expSriinentale chez le rat comparativement au agglutol. 

1 - Matfirlel et mfithodes 

Les animaux sont des rats miles pesant entre 150 et 200 g 
dlvis6B en diffferenta lots (18 lots de 5 rats chacun). 
Le regime ath^rogfene est celui dficrit par HATH : 

huile de nolx de coco l^drog&iSe.... 24pl00 

diolest£rol ^P^^ 

acide cholique IP^OO 

cas^ine 20pl00 

Bels roingraux ^plOO 

hulle de mals IP^OO 

sucros ^100 

vitamines 

U dyslipfiaie a «t6 install6e par 1« administration du regime athSrogene 

pendant une p«riode de 7 jours (lots N»7 & 18) ; des lots tfenolns ont 

re^u un rigime normal non athfirogSne (lots N» 1 S 6). 

Les aniaaux ont ensuite 6t6 traitSs par tubage gastrique. lis ont recu : 
. soit 50 mg de m6glutol/kg/jour (lots N'3, 4, 9, 10, 15 et 16) 
. soit 50 mg dusel calcique du d§riv§ N» 5/Kg/jour (lots N»5,. 
6, 11, 12, 17 et 18). 

. soitde I'eau dl8till6e (lots N« 1, 2, 7, 8, 13 et 14) 
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Ce traitement a 6te realise pendant une periode de 2 jours (lots N° 1, 
3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 et 17) sous un regime normal (lots N° 1 a 12) 
ou sous un regime ath§rogdne (lots 13 h 18). 

5 2 - Parametres pharmacologiques 

Les animaux ont ete sacrifies 2 heures apres la derniere adminis- 
, tration de chaque produit et les analyses effectuees ont ete les suivantes : 

10 • cholesterol total, libre, esterifie 

. cholesterol HDL 

. triglycerides 

• phospholipldes 

15 3 - Resultats 



Les resultats sont consignes dans le tableau suivant : 



20 




REGIME ATHEROGENE Jl 


h J9 






TEMOINS 
(lot 13) 


PGLUTOL 
(lot 15) 


Derive 5 
fiot 17) 


25 


Cholesterol total 

g/i 


1,85 + 0,11 


1,65 + 0,12 


1,31 + 0,09 




Cholesterol libre 


0,60 + 0,07 


0,62 + 0,12 


0,39 + 0,04 


30 


g/1 


















Cholesterol HDL 


0,10 + 0,01 


0,14 + 0,03 


0,12 + 0,02 




g/1 








35 


triglycerides 
g/1 


0,46 + 0,10 


0,49 4 0,06 


0,40 + 0,05 




phospholipldes 


1,17 + 0,07 


1,26 + 0,07 


0,98 + 0,03 




g/1 
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L'cxamen des resultats obtenus montre que le mSglutol, apres 2 joiirs 
de traitement, ne modlfie aucun pararaStre de fagon significative. 
Par contre, le d6riv6 N» 5 provoque, dans les mSmes conditions, une 
diminution significative du taux de cholestfirol total (-29 « ) et des 
phospholipides (-16 * ) chez les animaux soumis au rSgime athgrogdne. 

Us resultats des essais toxicologique et pharmacologique qui viennent 
d'Stre rapportSs, ont mis en evidence la bonne tol§rance et les interes- 
santcs propriSt^s hypolip6miantes des composes de 1 'invention. 
Lemedlcanent de 1' invention peut gtre present* pour 1 -administration 
orale «ou8 forme de comprimfis, comprim§s drag6ifi€s, gilules . gouttes, 
sirop ou granules. 

11 peut aussi Stre prfisentfi pour 1- administration rectale sous forme 
de suppositolres et pour 1 • administration parentfirale sous forme de 
solute injectable. 

Chaque dose unita ire contient avantageusement de 0,010 g & 0,500 gde 
principe actif en fonction de I'Sge du malade et de la gravitg de 
1* affection trait^e. 

On doimera ci-aprfts. h titre d'exemples non limitatifs, quelques formula- 
tions pharmaceutiques du medicament de 1 'invention. 
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1) compriffl^s 

d6riv6 4 0.250 g 

exclpient sacchaix)se, polyvinylpyrrolidone, 

stearate de magnesium. 



2) comprim^s drageifi€s 
d§riv§ N» 6 
excipient 



10 



0,100 g 

saccharose, gomme arabique, talc, 
silice colloidale, polyvinylpyrro- 
lidone, coccine nouvelle. 



15 



3) g^lules 
d€riv€ N» 3 
excipient 



20 



4) suppositoires 
derive N» 5 
excipient 



0,125 g 

lactose, amidon de ble, stearate 
de magnesium. 



0,100 g 

glycerides semi-synth6tiques. 



0.050 g 

solvant isotonique q.s.p. 3 ml 

Pour ses interessantes proprietes hypolipemiantes.le medicament de 
1' invention est utilement administre aussi bien chez I'adul^e que chez 1' en- 
fant dans le traitement des hypercholesterolemies et hypertriglycerideraies 
endogdnes isolSes ou associees. 



5) solute injectable 
deriv6 N» 6 
excipient 



35 
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REVENDICATIONS 



1- Compos^B de formule 



8 ^2 " ^ (I) 



H^.O-C-CH^.C-CHg-P ^ 
OH 



4 



dans laqueile : 

- R peut Stre I'hydrogene, un groupe alcoyle inf^rieur, lin^aire 
ou rainifi^. un groupe aralcoyle ^ventuellement 6ubstltu6, 

- Rg peut €tre I'hydrogdne. un groupe alcoyle inf€rieur lin^aire- ou 
ramifi^t un groupe aralcoyle €ventuellement 6ubstitu6. 

- R et R peuvent §tre ensemble ou ind#pendamment I'un de 1' autre 
I'hydrogdne ou un groupe alcoyle in«rieur lin§aire ou ramifi§. un 
groupe M^le ou aralcoyle ^ventueTlement substitu^. ainsi que les sels 
d'addition avec les bases inin§rales ou organiques pharmaceutiquenient accep- 
tcd^les* 

2- Acide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 m^thyl-S butanolque. 

3- ProcM6 de preparation des composes de formule (1) selon les revendications 
1 et 2 caract6ris£ en ce que : 

a) un phosphite de formule P(OR 3)3 (V) dans laquelle R 3 repr^sente un 
radical alcoyle, aryle ou aralcoyle est alcoylfi par un ©c-halog^no-oxirane 
de fonmile (VI) 



^2 



dans lequel Rg a les valeurs difinies pour la formule (I) pour former le 
phosphonate de formule (VII) 
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b) Le compost de formule (VII) est traite par attaque nucleophile de 
1' anion cyanure CN " pour former le nitrile de formule (II) 

^2 0 OR^ 

I II / ^ 

NC - CH^ - C - CHj, - P 

2 I ^ \ 



OH OR 



3 



dans laquelle ^2 ^ 3 valeurs decrites ci-dessus. 

c) Sous 1* action de I'alcool de formule R ^OH dans laquelle R ^ repr§sente 
un radical alcoyle, le nitrile de formule (II) est transforme en imidoester 
de formule (III) 



"l OH ^ 



HCl 



d) Par hydrolyse selective, on obtient les composes de formule la dans 
laquelle R ^ represente un radical alcoyle, R^ represente I'hydrogene, un 
radical alcoyle ou aralcoyle, les deux radicaux R ^ identiques representent 
un groupe alcoyle, aryle ou aralcoyle 

?2 0 OR^ 

^C-CH^-C^CH - P-^^^ 

'^l OH 



4-Proced§ selon la revendication 3 caracterise en ce que par clivage selectif 
de la fonction phosphonate des esters de formule (la) on obtient les acides 
phosphoniques de formule (lb) dans laquelle R^ et R2 ont les mimes valeurs que 
dans la formule (la) 



II 1^ \l OH 
R 0-C-CH^-C-CH,-P ^ 
^ ^1 ^ ^ OH 

OH 



